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(57) Abstract: The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for administering the active ingredient oxybut5min, 
comprising an essentially steam-impermeable backing layer (1), at least one adhesive matrix layer (2, 3) which is connected thereto 
and a detachable protective film (4). The inventive system is characterised in that said matrix layer comprises two immiscible phases, 
i.e. an inner and an outer phase. Said inner phase (2) contains the active ingredient oxybutynin base or oxybutynin hydrochloride 
and is dispersed in the outer phase (3) in the form of drops, and said outer phase is an adhesive produced from hydrocarbon polymers 
and/or silicon polymers. 

(57) Zusammenfassung: Ein transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung des Wirkstoffs Oxybutynin, welches 
eine im wesentlichen wasserdampfundurchlassige Ruckschicht (1), mindestens eine damit verbundene, haftklebende Matrixschicht 
(2, 3) und eine wiederablosbare Schutzfolie (4) aufweist, ist dadurch gekennzeichnet, dass die genannte Matrixschicht zwei nicht 

miteinander mischbare Phasen, namlich eine innere und eine aussere Phase, umfasst, wobei die innere Phase (2) den Wirkstoff Oxy- 
butynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthalt und tropfchenformig in der ausseren Phase (3) dispergiert ist, und wobei die 
aussere Phase ein auf der Basis von Kohlenwasserstoff-polymeren oder/und Silikonpolymeren hergestellter Haftkleber ist. 
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Transdermales therapeutisclies System mit dem Wirks-bof £ 
Oxylnitynin. 

Die vorliegende Erfindiing betrifft transdenoale therapeutii- 
5 sche Systeme (TTS) zur Verabreichung des Wirks toffs Oaiybuty- 
nin. Sie betrifft ferzier eln Herstellimgsverfafaxen fur Oxybu- 
tynin enthaltende Wirkstoff schichtexi von transdermalen thera- 
peutischen Systemen. 

10 Oxybutynin ist ein Anticholinergikum und Spasznolytlkum, das 
vor allem zur Behandlung von Blasenfunktionsstorungen, insbe- 
sondere von. Harndrang, Xxxkontinenz oder Nykturxe, vervrendet 
wird. Gewdhnlich wlrd dieser Wlrkstoff als Os^butynln- 
Hydrochlorid oral verabreicht, beispielswelse in Form von Ta- 

15 bletten, Kapseln oder Syxup. 

Daneben sind in der Literatur auch transdermale thierapeuti- 
sche Systeme beschrieben worden/ welche die Verabreichung 
dieses Wirks toffs iiber die Haut ermoglichen sollen* Beispiel- 
20 haft wird hierzu auf die Patentschxif ten der Fa. ALZA (US 
5^500,222, US 5,411,740, US 5,900,250 und EP 721 349), der 
Fa. Tberatecfa. (US 5,834,010) und der Schwarz Pbairma AG (DE 
198 12 413 CI) verwiesen. 

25 Jedoch wurde in der Mehrzahl dieser Patentschrif ten die Not- 
wendigkeit konstatiert, dafi zur Erzielung therapeutisch wirk- 
samer Absorptionsraten von Oxybutynin durch die Haut ein per- 
meations verbessernder Zusatz (Enbancer) im TTS anwesend sein 
muS. Als Enhancer wurden dabei folgende Substanzen vorge- 

30 schlagen: Monoglyceride oder Fettsauren (US 5,500,222, US 

5,411,740,}, ein Gemisch aus Monoglyceriden und Iiactat-Estern 
(US 5,900,250) Oder Triacetin (US 5,834,010). 

Der Einsatz von Enhancem ist jedoch mit einem erhohtem Risi- 
ko von Hautreizungen verbunden. Allgemein gilt, daS der Zu- 
35 satz von Exihancern mdglichst vermieden werden sollte, wenn 
sich die erf order lichen transdermalen Absorptionsraten auch 
ohne einen solchen Zusatz erzielen lassen. 
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Zwar koxmt:e in DE 198 12 413 CI gezeigt werden, daS die er- 
f orderlichen FluEraten auch. xnit einem transdennalen System 
ohne Enliancerzusat:z erreicht werden konnen. Allerdings sind 
die dort: beschriebenen Systemaufbautien auf die Heifischmelz- 
5 t;eclmologie ausgerichtet • Diese Knliancer-freien Formulierun- 
gen werden auf der Basis a!rmioniogruppen}ialt:iger (Sfleth-) Acry- 
latpolymere hergestellt. Das dabei eingesetzte HeiSscbmelz- 
verfahren macht den Zusatz von Weichmachern, in diesem Fall 
aus der Gruppe der Citronens&ure-Ester, erforderlich. Dies 
10 stellt: eine starke Einschrankting dar, weil die deut:lich.e 
Mehrzahl von TTS-Marktprodukten tind die daffir vorhandenen 
Produk-tionsst:atten auf die Idsemittel-basierte Produktion 
ausgerichtet sind, und nicht auf die HeiSscfamelztechnologie. 

15 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, transder- 
male tberapeutische Systexae fiir die Verabreichung von Oxybu- 
t:ynin bereitzzustellen, znit; denen l^herapeutisch wirksame Ab- 
sorptionsraten erreicht werden kdnnen, ohne dafi ein Zusatz 
von permeationsfordernden Substsuizen (Enhancern) notwendig 

20 ist, und die auf der Basis losemittelhalt:iger Prozesse wirt- 
schaftlich und in groSem MaSstab produziert werden konnen und 
nicht: den Einsatz von Heifischmelzverf ahren erfordem. 

Diese Aufgabe konnte durch den in Anspruch 1 beschriebenen, 
25 iiberraschend einfachen Systemaufbau geldst: werden; weitere 
besonders niltzliche Ausfiihxrungsf ormen sind in den Unteran- 
spriichen beschrieben. 

Die erf indungsgemafien TTS mit; den im Oberbegriff des An- 
spruchs 1 genannten Merkmalen sind dadurch gekennzeichnet, 

30 dafi sie mindestens eine wirkstof fhaltige Matrixschicht auf- 
weisen, die im wesentlichen aus zwei nicht miteinander laisch- 
baren Phasen (2, 3) aufgebaut ist« Dabei handelt es sich uxn 
eine innere und eine auSere Phase, wobei die inner e Phase (2) 
den Wirkstof f Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid 

35 enthalt und tropf chenf orniig in der aufieren Phase (3) disper- 
giert ist. Die §.uSere Phase ist ein auf der Basis von Kohlen- 
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wassezTStof fpolymerezi oder/und Silikonpolymerexx hergestellter 
Ha£tkleber. 

Eine weitere Ausfuhnmgsform sieht: vox, dafi in der inneren 
5 Phase zxeben Oxybut^ynin auch dessen pharmakod3^amisch aktiiver 
Hauptmetabolit Desethyloxybutynin enthalten ist. Vorzugsweise 
sind Oxybufcynin und Desethyloxybutynin in einem Gewichtsver- 
h.3.1tnis von 1:10 bis 10:1 enthalten. 

Des weiteren wird bevorzugt, dafi Oxybutynin und, sofern im 
10 TTS enthalten, auch Desethyloxybutynin zu xnindestens 90 % als 
( S ) -Knant iomer vor 1 i egen . 

Bevorzugt liegt der/die Wirksto££(e) in gel5ster Form vor, 
wobei mindestens 50 6ew.-% des Wirkstoffs gel5st sind, beson- 
15 ders bevorzugt 90-100 %. 

Durch den erf indungsgemaSen Aufbau der Matrix aus zwei Pha- 
sen, wobei die Wirkstof f losung oder wirks toff halt ige Zuberei- 
tung tropf chenf ormig in einer umgebenden Polymerphase disper- 
20 giert bzw. emulgiert ist, kazm eine optimale Ausschopfung der 
thermodynamischen Aktivitat des Wirkstoffs erreicht werden. 
Dies hat zur Folge, daS ein Zusatz von Enhancer-Substanzen 
nicht erforderlich ist, um ausreichende Hautpenaeationsraten 
zu erzielen. 

25 

Der Aufbau eines erf indungsgemafien transdeanoalen therapeuti- 
schen Systems ist beispielhaft in Fig. 1 dargestellt 
(Schnittdarstellung) • Der/die Wirkstof f (e) bzw. die Wirk- 
stofflosung (gegebenenf alls in Kombination mit einem Binder- 

30 polymer) bildet die innere Phase (2) und befindet sich tropf- 
chenformig verteilt in einer umgebenden, haf tklebenden auSe- 
ren Phase (3) . Das System ist auf der hautabgewandten Seite 
mit einer vorzugsweise wasserdampfundurchlassigen Riickschicht 
(1) sowie auf der Kautkontakt seite mit einer wiederabldsbaren 

35 Schutzschicht (4) ausgestattet . Dieser beispielhafte Grundtyp 
kann auf verschiedene Weise, wie nachfolgend beschrieben, ab- 
gewandelt werden. Ebenso kdnnen die TTS in unterschiedlichen 
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g-eometirischezi Flachenfoznnen hergestellt: werdezi, z. B. rxind, 
oval Oder langlicli. 

Xm eizif achsten Fall besteht die innere Phase (2) ausschliefi- 
5 lich. aus der fllisslgen Wirkstoff losung oder -dispersion. Dies 
entspricht einer -tropfchenfdrmigen Verteilung des Wirkstoffs 
izmerhalb einer mit dem Wirkstoff iibersattigten 3.ufieren Phase 
und stellt seine xnaximale thermodynamische Akt:ivit:S.t sicher. 
Besonders bevorssugt ist jjedoch eine Aus fiihrungs form, bei der 

10 die wirkstoff haltige izmere Phase (2) einen Zusatz eines oder 
mehrerer Bindemittel (auch Verdickungsmittel genamit) ent- 
halt. Auf diese Weise kann verhindert werden, daS der Wirk- 
stoff aus der tropf chenformigen inneren Phase sich an den 
Grenz- bzw. Oberflachen der Matrixschicht anreichert, wodurch 

15 die Klebkraf t der haf tklebenden Matrixschicht beeintrachtigt 
werden konnte. Zudem wirde die an den Grenzflachen austreten- 
de Wirkstoff 16sung unerwiinschterweise als Trenninittel wirken, 
so daS diese Schichten nicht mehr mit Folien, z. B. PKT- 
Folien als Ruckschicht (1), laminiert tfirerden konnten. 

20 

XJberraschenderweise wurde gefunden, daS dieses Phanomen be- 
sonders wirksam durch einen Zusatz bestimmter Polymere als 
Binde- bzw. Verdickungsmittel zu der inneren Phase (2) unter- 
driickt oder vollstandig verhindert werden kann. Unter diesen 
25 Voraussetzungen konnen mindestens 5 Gew.-5s^ vorzugsweise 10 
bis 25 Gew.-9s des Wirkstoff s Oxybutynin in die Matrix einge- 
arbeitet werden, ohne daB es zu einem Ausschwitzen oder Aus- 
treten des Wirkstof fs an der Oberflache der Wirfcstof fmatrix 
kommt • 

30 Andererseits sollte der Polymerzusatz zu der inneren Phase 

(2) in mdglichst geringer Menge erfolgen, vorzugsweise sollte 
sein Anteil hdchstens dem Gewichtsanteil des enthaltenen Oxy- 
butsrnins entsprechen. Durch einen zu hohen Anteil an Binde- 
mittel -Polymer in der inneren Phase konnte die thenaodynami- 

35 sche Aktivitat des Wirkstoffs aufgrund seiner LSslichkeit in 
dem Bindemittel unnotigerweise herabgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist das Binde- oder Verdickungsmittel in einem Anteil 
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von mlndestiens 10 Gew.-^, vorzugsweise von 10-50 Gew.-^ vor- 
handen, bezogen auf die innere Phase. 

Die innere Phase der erf indungsgemaSen, aus zwei Phasen auf- 
gebautren Ida'trixsch.ich.t enthalt: mindestens 25 Gew.-%, vorzugs- 
5 vreise mindest:ens 50 Gew.-% und besonders bevorzugt xnehr als 
70 Gew.-% Oxybutynin, gegebenenf alls in Koxiibination mit Dese- 
thyloxybu'tynin • 

Als Binde- bzw. Verdickungsmittelr xralche die oben beschrie- 
10 benen Vorteile haben, eignen sich insbesondere Polymere aus 

der Gruppe der Acrylat-Copolymere und der Metbacrylat-Copoly- 
mere, vorzugsweise basische Polymere^ z, B. (Meth) acrylat- 
Copolymere mit einem Gehalfc an Aminogruppen. Besonders bevor- 
zugt wird ein Poly (nieth)acrylatcopolyi[ier aus neutralen 
15 Methacrylsaureestern und Dimethylaininoethylmetliacrylat ver- 
wendet; ein solches wird unter der Bezeichnung Eudragit E von 
der Fiacma Rohm Pharma vertrieben. 

Ferner eignen sich als Binde- bzw. Verdickungsmittel insbe- 
sondere auch neutrale (Meth) acrylat -Copolymere, beispielswei- 

20 se ein Copolsrmerisat auf der Basis von Methacrylsauremethyle- 
ster und Methacrylsaurebutylester (z. B. Plastoid B; Herstel- 
ler: R5fam Pharma), oder carboxylgruppenf reie Pol3racrylat:- 
haftkleber (z. B. Durotak 387-2516; Pa. National Starch). 
SchlieSlich konnen zwei oder mehrere der genannten Pol3^ere 

25 auch als Kombination oder Gemisch in der inneren Phase vor- 
handen sein. 

Grundsatzlich ist bei der Auswahl des Binderpolymers bzw. der 
Binderpolymere darauf zu achten, dafi in dam Rezepturansatz 
eine stabile Dispersion bzw. Emulsion mit geringen Tropfchen- 
30 groSen der wirkstof f haltigen inneren Phase erhalten wird. 

Dies wird durch geringe Grenzf lachenenergien zwischen den Po- 
lymeren der inneren und der Sufieren Phase begiinstigt. 

Die auSere, haftklebende Phase (3) ist vorzugsweise aus rei- 
35 nen Kohlenwasserstof fpolyitieren oder/und aus Silikonpolymeren 
zusammengesetzt . Als Kohlenwasserstof f polymere konnen bei- 
spielsweise Polyisobutylen,. Polyisopren, Polybuten sowie 
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Block-Copolymere der Typen Styrol-Isopren-Styrol und Styrol- 
Butadien-Styrol verwendet werden. Zur Optimierung der haft- 
klebendezi Eigenschaften kdiinen Tackifier aus der Gruppe der 
Haft:- Oder WeicUharze zugesetzt warden. 

5 

Alternativ kami die 3.uSere Phase basierend au£ haftklebenden 
. Silikonpolymerezx bergestellt werden; besonders bevorzugt: slnd 
. dabex aminresxstente Polydimet:hylsilox:ane« 

Die Erfindung schlieSt ferner auch solche Ausfuhrungsformen 
10 mit ein^ bei denen die auSere Phase eine Kombinabion von zain- 

destens zwei unterschiedlichen Polymertypen entbalt:. 

Die 3.u:&ere Phase weist: haftklebende Eigenschaf ben auf und 
dient der Verankerung des Systems auf der Haut; sie hat au- 
15 Serdem eine mdglichst geringe Iidslichkeit fiir den Wirkstof £, 
um dessen Freisetzung nicht zu behindern. Polymere aus der 
Gruppe der reinen Kohlenwasserstof £e bzw. der Silikone zeich- 
nen sich durch eine besonders niedrige L5slichkeit ftir den 
Wirkstoff Oxybutynin-Base aus. 

20 

Nach einer bevorzugten Aus fiihrungs form ist vorgesehen, da& 
die aufiere Phase im wesentlichen aus einer Nischung von min- 
des tens zwei verschiedenen Polyisobutylenen besteht, die min- 
destens zwei unterschiedliche Molekulargewichte aufweisen. 

25 Des weiteren ist im Falle der Verwendung von Silikonhaftkle- 
bern eine bevorzugte Ausfuhirungsfozm vorgesehen, bei welcher 
die &ufiere Phase im wesentlichen aus einer Mischung von min- 
destens zwei verschiedenen Silikonhaf tklebern besteht, die 
mindestens zwei unterschiedlich hohe Anf angsklebrigkeiten 

30 aufweisen. 

Besonders bevorzugt sind solche Ausfiihrungsf ormen der erfin- 
dungsgemafien TTS, bei welchen die wirkstof fhaltigen Matrix- 
schicht(en) keine Enhancersubstanzen enthalten, so dafi das 
35 Risiko des Auftretens von Hautreizungen verringert oder aus- 
geschaltet wird. Derartige oxybutyninhaltige TTS sind im we- 
sentlichen frei von Enhancersubstanzen, d. h. der Gehalt an 
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solclien Substanzen betragt weniger als 0,1 Gew.-^, bezogen 
au£ die Matrixschlclit: • 

Gewohnlich. erfolgt die Befestigung der erfindungsgexaafien TTS 
5 vermittels der haftklebenden Eigenschaften der aufieren Phase. 
Bedarfsweise kaxm das System aber auch mit einem wlrkstof f- 
freien baf tklebezxden Uberpflaster zur besseren Flxlerung auf 
der Haul: verseben werden; hierfiir geeignete Mogliohkeiten 
sind dem Fachmann auf dem Gebxet der TTS bekaiant. 

10 Weiterhin kann es von Vorteil sein, weim zwischen der haut- 
seitigen Abgabeseite der Matrixschicht und der ablosbareix 
Schutzschicht eine weitere, die Abgabe des Wirkstof £s steu- 
ernde oder/und die Verankearung auf der Haut verbessernde 
Schicht: angebracht: ist, beispielsweise eine die Wirkstof fab- 

15 gabe steuemde Membran. Hierfiir geeignete DSittel und Methoden 
sind dem Facbmaxm bekannt. 

Als wirkstof fundurchlassige Ruckschicbt (1), welche die Wirk- 
stof f matrix auf der hautabgewandten Seite bedeckt, eignen 

20 sich vor allem Polyesterf olien, welche sich durch besondere 
Festigkeit auszeichnen, dariiber hinaus aber auch nahezu be- 
liebige andere hautvertragliche Kunststof f olien, wie z- 
Polyvinyl chlorid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Polyethy- 
lene Polypropylen, Polyethylenterephthalat , Cellulosederiva- 

25 te und viele andere mehr. Vorzugsweise sind die verwendeten 
Folien wasserdampfundurchlassig. 

Jm Einzelfall kann die Rfickschicht mit einer zusatzlichen 
Auflage versehen werden, z. B. durch Bedampfuiig mit Metallen 
Oder anderen diffusionssperrenden Zusatzstoff en wie Silicium- 
30 dioxid, Aluminiumoxid oder ahnlicher Stoff e, die dem Fachmann 
bekannt sind. 

Fiir die ablosbare Schutzfolie (4) k5zmen dieselben Materiali- 
en verwendet werden wie fiir die Riickschicht, vorausgesetzt, 
35 daS sie durch geeignete Oberf lachenbehandlung, wie z. B. Si- 
likonisierung, ablosbar ist. Es konnen aber auch andere ab- 
losbare Schutzschichten, wie Polytetraf luorethylen- 



wo 02/45699 



8 



PCT/EPOl/13678 



behandeltes Papier, Cellophan, Polyviixylchlorid, oder ahnli- 
che verwendet werden. 

Bex der Herstellung' der erf indung-sg-emaSen TTS vrerden die Po- 
5 lyxnere der izmeren bzw. der aufiereii Phase in einem Ldsungs- 
niit:t:el gelost, vrobei der inneren Phase zusatzlich Oxybutynin, 
g-egebenenf alls in Kombination xnit Desethyloxybut:ynin, beigre- 
mischt: wird. AnschlieSend werden die Polyznerldsungen der in- 
neren bzw. auSeren Phase initeinander xinter Riihren vermischt, 
10 so dafi eine stabile Emulsion erzeugt wird. Die so erhaltene 
Bmulsion wird auf eine Tragerfolie beschichtet: und gefcrocfc- 
net . 

Als Losungsmittel fiir die Polymere der auiSeren Phase werden 
dabei vorzugsweise niedermolekulare Kohlenwasserstoffe (z. B. 
15 n-Hexan, Cyclohexan, n-Heptan, n-Octan) und als Losungsmittel 
fur die Polsrnnere der inneren Phase vorzugsweise kurzkettige 
Alkohole, besonders bevorzugt Ethanol oder Xsopropanol v*er- 
... wendet. Unter diesen Bedingungen werden besonders stabile 
-Emulsionen erhalten. Auch Gemische der genaxmten Zi5sungsmit- 
20 tel kozmen verwendet werden, z.B. Gemische der genannten Al- 
kohole mit Ethylacetat oder anderen Essigsaurealkylestem. 
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Beispxele 

Die Her stel lung der erf indungsgemMfien TTS bzw. darin entihal- 
tener Matrixschichten wird anlxaxid nachfolgender Beisplelf or- 
5 mulierungen beschrieben; ferner werden die mit: dlesezi Formu- 
llerungen experiment:ell ermitteltexi Wirkstofffrexsetzungsra- 
ten dargestellt (Fig. 2 und 3) • 

Beispi e 1 f ormul i erungen ; 

10 Oxybutynin-Base wurde aus Oxybutynin Hydrochlorid (Fa. Dank 
Feinchexnie) Isoliert. Dazu wurde die wafirige Iidsung des Hy- 
drochlorides atif einen pH-Wert von 10-11 eingestellt und die 
freie Base mit Diethylether extrahiert. Die Ktherphase urarde 
iiber Hatriumsulf at getrocknet xxnd anschlieSend im Stick- 

15 stoffstrom bis zur Gewicbtskonstanz eingeengt. 

Die in Tabelle 1 genannten Beispielrezepturen wurden als Lo- 
sungen in organischen Losungsmitteln verarbeitet. Die Roh- 
stoffe Oppanol BIO und BlOO vnirden in geeigneten Mengen von 

20 Benzin gelost. Bio PSA 4301 wurde in der von Dow Corning ge- 
lieferten Form als Iiosung in n-Heptan eingesetzt. 
Kudragit E 100 wurde als Ii&sung in Ethanol verwendet, Plasto- 
id B in Etbanol/Ethylacetat 1:1 (m/m) angesetzt und Durotak 
387-2516 in der vom Hersteller National Starch gelieferten 

25 Form einer LSsung verwendet. 

Bei Oppanol BIO und BlOO handelt es sich um Polyisobutylene 
(Fa. BASF), bei Bio PSA 4301 um einen Haftkleber auf Silikon- 
basis. Qppanol bzw. Bio PSA bilden die au&ere Phase der Ma- 
trixschicht . 

30 Die Angaben in Tab. 1 bezeichnen die jeweiligen Anteile in 
Gew. bezogen auf das Gewicht der getrockneten Matrix- 
schicht . 
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Tabelle 1 





1 


csn*? A*1 0 






^^iJLV^jf AJbJUJIili 


15 




IB 


15 












Kudraglt E 




15 


- 


15 


Durotak 
387-2516 






15 




Oppaxiol BIO 


52,5 


52,5 


52,5 




Oppanol 
BlOO 


17,5 


17,5 


17,5 




Bio PSA 
4301 








70 


Gesamt 


100 


100 


100 


100 


Flachexige- 
wlcht 


85,0 g/m^ 


78,0 g/m2 


80,5 g/ift^ 


85,5 g/ift2 



5 Die nach, griizidlichem Riiliren mit einem Blattriihrer erhaltenen 
. Kleberenmlsionen wurden au£ silikonisier1:e Polyest:erfolie 
(PKT 100 im) bescliichtiel:: und 10 Min. an der Raumluft sowie 10 
Mixx. bei 80^C in einem Ablufttrockenschrank getrocknet. 
Die erhaltenen Filme besaSen die in Tabelle 1 genannten, na- 
10 hezu identischen FlSchengewichte • 

Die XJntersuchungen zuar Permeation von Oacybutynin warden in 
modifierten Franz -Zellen an exzidierter Humanbaut bei 32 
durchgefiihrt . Ale Akzeptorfliissigkeit wurde eine waSrige Puf- 
15 £erl6sung pH 5,5 verwendet. Alle Angaben bezuhen auf n=3 
Hautproben. 

Die in den Figuren 2 und 3 zusammengefalSten Ergebnisse stam- 
men jeweils von Haxitproben desselben Hautspenders . Darge- 
stellt ist Jeweils die Eumanhautpermeation (kumulativ) von 
20 Oxybutynin, berechnet als Osybutynin-Hydrochlorid. 

Die erf indungsgemaEen Formulierungen erzielen durchgangig Ab- 
sorptionsraten, die eine transdermale Therapie mit Oatybutynin 
bei PflastergroSen von nicht mehr als 30 cm* m5glich erschei- 
25 nen las sen. 
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Xnsbesondere die Beispiele 2 und 4 zeigen kurze Iiagtixnes bis 
zim Erireichen einer kozistanten Wirkstoff abgabe durch die Haut 
in vit:ro. 

Dabei wurden xm St:eady State Fluxvrerte bis zu 4 lag/cm* x: h-1 
5 earzielt: . 

Soiait kozmte gezeigt werden, daS mit den erfinduzigsgemaSen, 
Oacybutynin eiithaltenden TTS ausreichende Wirkstof fabgaberaten 
erzielt werden koimen^ ohne dafi hierbei ein Zusatz von Erilian- 
10 cer*-Substanzen erforderlich. ist. 
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Anspriiche 

1. Transdescmales t:h.erapeutisches Syst^em (T7S) zur Verabrei- 
Chung des Wirkstoff s Oxybutynin, welches eine im wesentlichen 

5 wassexrdampfundurchiassige Ruckschicht: (1), xnlndestens eine 
damit verbundene, haftklebende Matrixschicht (2, 3) und eine 
wiederablosbare Schutzfolie (4) auEweist, dadurch gekenn- 
zeichnet , daS die genannte Matrixschicht zwei nicht: miteinan- 
der xnischbare Phasen, namlich eine innere und eine 3.uSere 

10 Phase, umfaSt;, wobei die innere Phase (2) den Wirkstoff Oxy- 
but:3n^in-Base Oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthalt; und tropf- 
chenformig in der aufieren Phase (3) dispergiert ist:, und wo- 
bei die 3.uj&ere Phase ein auf der Basis von Kohlenwasserstoff- 
polymeren oder/und Silikonpolymeren hergestellter Haftkleber 

15 ist. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch aekennzeichnet , da£ die in- 
nere Phase zusatzlich Deset:hylo3iybut3rnin enthalt. 

20 3. TTS nach Anspruch 2, dadurch qekennzeichnet daS Oxybu- 
tynin und Desethyloxybutynin in einem GewichtsverhMltnis von 
1:10 bis 10:1 enthalten sind. 

4. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 

25 zeichnet ^ daS Oxybutynin und, sof ern enthalten, auch Desethy- 
lois^butynin, zu anindestens 90 % Gew. -% als (S) -Knantiomer 
vorliegen. 

5. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gefcenn- 
30 zeichnet , daS der Wirkstoff /die Wirkstoff e zu mindestens 50 

Gew.-9s, vorzugsweise zu 90-100?s, gelost ist/sind. 

6. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qefcennzeichnet , dafi die innere Phase (2) einen 

35 Zusatz von Bindemittel (n) oder Verdickungsmittel (n) enthalt. 

7. TTS nach einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 6, da- 
durch qekennzeichnet , da& die innere Phase (2) einen Gehalt 
an mindestens einem Polymer als Binde- oder Verdickungsmittel 
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aufweisfcj wobei das Polymer vorzugsweise aus der Gruppe der 
Acrylat- und Methacrylat-Copolymere ausgewahlt: ist. 

8, TT3 nach Anspruch 7, dadurch crefceimzelchnet: , daS die in- 
5 nere Phase (2) mindestens ein basisches Polymer enthSlt, vor- 
zugsweise ein (Met:h) acrylat -Copolymer mit einem Gelialt an 
Aminogruppen, besonders bevorzugt ein Poly (meth) acrylat- 
copolymer aus neutralen Methacrylsaureestern und Dimethylami- 
noetfaylmethaczylat: • 

10 

9. TTS nacb. Anspruch 7 oder 8, dadurch aekennzeichnet > dafi 
die innere Phase (2) mindestens ein neutrales (Meth) acrylat - 
Copolymer enthM.lt, vorzugsweise ein Copolymerisat auf der Ba- 
sis von Methaczrylsauremethylester und iyiethacryls3.urebutyle- 

15 ster, Oder einen carboxylgruppenfreien Polyacrylathaf tkleber . 

10, TTS nach einem der Anspiniche 1 bis 6^ dadurch qekenn- 
zeichnet ^ daS der Gewichtsanteil der inneren Phase (2), bezo- 
gen auf die haftklebende Schicht, mindestens 15 vorzugs- 

20 weise mindestens 25 % betragt. 

11. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspril- 
che, dadurch crekennzeichnet , daS der Anteil des Wirkstoffs 
bzw. der Wirkstoffe, bezogen auf die innere Phase (2), minde- 

25 stens 25 Gew.-^, vorzugsweise mindestens 50 Gew.-^ und beson- 
ders bevorzugt mehr als 70 Gew.-% betragt. 

12. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dafi die aufiere Phase (3) im we- 

30 sentlichen aus einer Mischung von mindestens zwei verschiede- 
nen Polyisobutylenen besteht, die mindestens zwei unter- 
schiedliche Mlolekulargewichte aufweisen. 

13, TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, da- 
35 durch crekeiinzeichnet , dafi die auBere Phase (3) im wesent li- 
chen aus einer I^ischung von mindestens zwei verschiedenen Si- 
likonhaftklebern besteht, die mindestens zwei unterschiedlich 
hohe Anfangsklebrigkeiten aufweisen. 
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14 . TTS nach einein oder znehrerexi der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch. qekennzeichnet: , dafi die wirkstof f haltige Haft- 
kleberschiclit mindestens 5 Gew»-5&, vorzugsweise 10 bis 25 
Gew.-% Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydrocblorid, gegebe- 

5 nenfalls in Koinblnat:ion anit Deset:h.ylo3cy-butynizi, ent:li§.lt: . 

15. TTS nach eineia oder mehreren der vorangehendezi Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet ^ dafi die wirksto££halt:igen Ma- 
trixschicht (en) keine die Hautperzneation fordernden Zusatz- 

LO stoffe (Enhancer) ent:halt:/ent:halt:en. 

16. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspxii-- 
che, dadurch aekennzeichnet , daS die der Haut: zugewandte Sei* 
te der Matrixschicht mit einer die Abgabe des Wirkstof fs 

[5 steuemden Schicht: und/oder einer die Verankezrung auf der 
Haut verbesseomden Schicht versehen ist. 

17. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dafi es auf der Basis von Poly- 

10 merlosungen hergestellt ist, 

18. Verfahren zur Herstellung einer Ox^butynin enthaltenden 
Matrixschicht eines TTS nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspriiche, welches auf der Vervjendung von Polymer 15- 

^5 sungen beruht, dadurch crekennzeichnet * dafi 

a) das /die Polymer (e) der inneren (2) bzw. auSeren (3) Phase 
in geldster Form vorliegen bzw. in einem Iiosungsmittel ge- 
lost werden, wobei als Losungsmittel fur die Polymere der 
aufieren Phase vorzugsweise niedexrmolekulare Kohlenwasser- 

;0 stof fe und als Losungsmittel fiir die Polymere der inneren 

Phase vorzugsweise kurzkettige Alkohole, besonders bevor- 
zugt Ethanol oder Isopropanol, oder 

lElthylacetat, oder Gemische der genannten Losemittel ver- 
wendet werden; 

\5 b) der Wirkstof f Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydro- 

chlorid, gegebenenf alls in Konibination mit Desethyloxybu- 
tyninjT der Polymerlosung der inneren Phase (2) beigemischt 
wird; 
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c) die Polymerlosungen der inneren bzw. aufieren Phase mitein- 
ander unter Ruhren vermischt werden, so dafi exne stabile 
Emulsion erzeugt wird; 

d) die so erhaltene Bmulsion auf eine Tragerfolie beschiclitet: 
5 und getzrocknet wird. 
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Figur 3 
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